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The anticoagulant properties of dextran sulphate (DS) which belongs to the same family of 
glycosaminoglycans as heparin were studied in vitro in comparison with heparin， in regard to 
antithrombin activity， anti陶 Xaactivity， platelet in relation to Xa neutralizing activity， and 
inhibition of fibrinogen網fibrinconversion. 
The results were as follows. 
1. DS could neutralize the amidolytic activity of thrombin or factor Xa in presence of anti. 
thrombin 班 (AT1lI)， but no effects in absence of AT 1lI. 
2. The factor Xa neutralizing activity of DS.AT 1lI complex was enhanced by platelet， 
whereas the activity of heparin.AT 1lI complex was diminished by platelet. 
3. The potentiating factor of platelet which enhanced the activity of DS.AT 1lI complex 
seemed to be a protein Iocated on the platelet membrane， 100，000-200，0000 in molecular 
weight， that differed from heparin neutralizing protein， platelet factor 4. This potentiating 
factor of platelet could not cooperate with heparin. 
4. DS could inhibit the fibrin polymerization process indep巴ndentof AT 1lI. Heparin showed 
the weak inhibition in the same manner. 
These results demonstrated that DS prevented the blood coagulation by accelerating the 
inhibitory activity of AT 1証， just as heparin. It was found that DS had an inhibitory effect on 
fibrinogen揃fibrinconversion in absence of AT 1lI in addi tion to being a pot邑ntiatorof AT 1lI. 
(Accepted on August 27， 1987) 
デキストラン硫酸 (dextransuJphate : DS)は にDSは線i容能充送作用叫日l，抗血小板凝集作用9)，~j 
0-硫霊堂基を有するムコ多糖類で， 0ーおよびN 硫酸 脂血液浄作用 6)")，血禁治皮低下作用 16)などのある ζ
基を有し，同じくムコ多糖類であるへパザン19)と類似. とが知られており，それぞれの臼的で臨床約に広く伎
の構造を持つー惑の heparinoidであり(図 1-1， flされている.しかしながら， DSの濃度によっては
1-2)，へパリンと同様に抗凝図作用を有する 1) さら 凝血促進出)，線総阻害ー 叫>，血小板凝祭促進24)などの作








分間j撹併し， 3000 rpm 15分法心後の 1:'711;を斤jいた.
この吸器血装中には合成蕊質法 (Kabi)27)，一元免疫
拡散法(Hoechst)Z5)両法による検討で antithrombin
JI (AT TI) (ま政治得されて消火しており ，tt，こ一元免
疫拡散法による検討で α2macroglobulin (αめのお




を， Xa rt和liをdlu定l乙lまXa(7.1 nkat/ml)およぴ
合成滋賀S-2222 (Kabi)をそれぞれ用いた.
(0) 
(6) *I~製 AT ]l[ (l unit/ml)はKabi社授の!て:品
告と用いた.
2. 血小板因子の潟墜












固定候群に対する治療王手!として DSの投与も提唱され (創 設厚血IJ、板液そ上記と同様の方法で洗浄後，
ている32)ζとから DSの抗凝固作用機序を解明するこ 10，000 rpm 30分遠心し，その上清を血小板11出波と






1. VLトロンビン作用および抗 Xa作用 た.また，へパリンセブアロース吸着蛋白は O.OlM
(1) DSはMDSコーワ注 300(平均分子母3500， リンw設tn.i液 (pH7.4)で誌[誤皮を段階的にあげるこ
イオウ含iiJ:4.3 96; MDS-A， Lot. LA 112;興和)f';lf とによりJi累次iねUし， 2.0M NaCl溶出分間を 0.05
2装〉を用いた.*1T1JはMDS-A300mgを0.196炭酸 M トリス絞街波 (0.15MNaClを含む， pH 8.4) Iこ
水系ナトリウム加生涯食塩水に溶解しであるため，一 対して活況し，血小板宮14因子11)2りとして実敬に用い
部の実験については DS単品(興和新薬より供与)の た.
生理食塩水溶解淡についても併せて検討した (3) ヘパリンセブアロース非政着分間は Minicon
(2) ヘパリンはヘパザンナトリウムa;N IシミズJ B15 (Amicon)で談結後， Con Aセブアロースア
(Lot. A 6055 ;清水製lJ，Dを用いた. フィニティークロマトグラフィー (Pharmacia)そ行
(3) 正常血支は Ci-troJ1 (D旦de)または健常者 った. ~Ió奴若宮自は 0.02M トワス設街波 CO.5M
ブ。ー ノレ血誌を用いた NaCl，pH 7.4)で， I没者蛋白は 0.2M methyl-α“ 
(4) ベントナイト段者盛l廷は正常~.3ß全血翠 1mlìこ D-mannopyranoside (Sigma， Grade TI)を含む
対してベントナイト(和光総菜)300 mgを加えて 10 0.02 Mトリス設E苦渋 (0.5M NaCl， pH 7.4)で活出
デキストランli1~[践の抗凝国f'r'fH 349 
した.Con A JI~ 吸着分 u~ìについてはさらにセファロ 10倍に希釈して，その 200ld (こトロンピン 100μ1を
ース CL-6B(Pharmacia)をmいたゲルクロマト 添加して凝問時間を測定した.また，残存トロンピン
グラフィーを行った.波山には 0.05Mトリス絞街絞 活性は合成基質S…2238~とより測定した.
(0.15M NaClを合む， pH 8.4)を用いた (2) フィプリン室会試験はトロンピンを用いた
3. フィブワノゲンーフィブザン族紛読料への影響 Soliaの方法判;こ準じて行ー った.
(1) トロンピンiI部可決!定には Ci.tr叫工 (Dade)















(2) :UL X a {'Jo)lJは， 0.05Mトリス緩衝液 (0.15M
NaClを合む， pH 8.4)で希釈した各磁波皮のDSま
たはへパリン 100μ1な試料として 1unitjml ATllI 
50μ1を混和後， 37'C 5分間続i召し，さらに Xa100 
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図 4・ デキストラン硫酸添加ベントナイト吸器血渓 いても同様の成総を得た.
およびへパリン添加ベントナイト吸着血変の 2. Xa中和能lζ及ぼす血小板図子の影答
トロンビン中和作用 (1) 洗浄 (intact)血小坂浮遊・波(終濃度25X羽生/
fLl)あるいはそれを凍結融解して調怒した破砕血小板
DSを等長混合し， 5分間37"CK府援した
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図 3. デキストラン硫酸 (A)またはヘパリン (B)
のトロンピン活性に及ぼす影響
DS (mg/ml) へノfりン (unit/ml)
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pH8.4)を対照として， DS (0.01~50mg/ml) およ
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会[こ中和することにより，試料の Xa1 わね~iÍì旨を若しく 各 fractionそ0.05Mトリス絞筏波 (0.15MNaCl 
減弱させた(悶10). を含む， pH 7.4)に対して送tfr後， DSと滋和して，
(2) DS (1.0.mg/mりあるいはへパリン (0.01unit Xa 中和作用を検討すると，へパリンセフアロースに
/ml)と血小板第4因子の等号混合液を試料として残 非吸着分間の fraction4 ~ 6 
存 Xa活性を測定した.1飢小紋tiJ4国子の対照として た(凶12). 
は0.05Mトリス絞街液 (0.15MNaClを含む， pH へパリンセフアロースのfraction4 ~ 6をMini合
8.4)を用いた.DS は血小板負{J4由子によっては中 con B 15 (Amicon)で法論後， Con Aセプアロー
和されず，吸光度には変化はみられなかった.一方， スによるアフィニティークロマトグラブィーを施行し
へパリンは血小板おJ4因子により中和されその活性を たところ， Con A セフアロースに;îl~ 奴:{J'分画の
火い，吸光皮の上昇が認められた(函 11) . fraction 5 ~ 9にDSの Xa中和作用に対する増強
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ConAセフアロースで活性を示した fraction5 ~ 
9を再び MiniconB 15で濃縮後，セフアロース CL-
6B によるゲノレ治過を行い，その fraction26~30 IC 
DSとの籾桑効果を認めた(図14).これらの分間の
分子廷は約 100 ， 000~200 ， 000 と推定された.
ゲ、/レir.ll:過でi誌も強い活性を示した分間 (fraction
28)とDSを混和後， AT JIおよび Xaを添加して残
存 Xa活性を測定すると，トリス援街i夜を用いた対照
例よりも明らかに Xa活性は中和され減弱した.しか
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図 18. フィブワン霊会反応!と及lますヘパザンの影響 平丸，3)はDSとフィブリノゲン液の混合法にトロン































を示さず， 3~50 uni tj mlで浪皮に比例してトロンビ
ン，IJ和能の増強傾向を示したのに対し，ヘパリンを精







































































































































































1. DS はへパリン同様 AT][を賦活化し， AT]I 
のトロンピン中和古屋を増強させる作用を有する.
2. DSで賦活化された ATm は， Xa 1こ対しでも
中和古屋を有する.
3. DS. AT 1証複合体の抗 Xa作用は血小板添加
により増強したが，ヘパリンの場合は逆に滅弱した.
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